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ÖSSZEFOGLALÁS
A szegedi Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinikán
több évtizede folyik kísérletes bőrgyógyászati kutatás,
melynek során számos betegség patogenezisének megis-
merésében, és új terápiás eljárások kifejlesztésében vettünk
részt. Prof. Dr. Dobozy Attila támogatásával klinikánk olyan
tudományos műhellyé vált, ami eredményei révén hazai és
nemzetközi viszonylatban is jelentős elismertségre tett
szert az elmúlt években. Ennek a munkának az egyik fontos
állomása az MTA-SZTE Dermatológiai Kutatócsoport
megalapítása, ahol a klinikusok kutatókkal együttműködve
vesznek részt a kijelölt célok megvalósításában. Az elmúlt
évtizedekben a kutatás, oktatás, betegellátás egységének meg-
teremtésével a szegedi Bőrgyógyászati és Allergológiai Kli-
nikán egy szilárd alapokon álló szakmai műhely alakulha-
tott ki. 
Kulcsszavak:
sejt-, molekuláris biológiai 
– genetikai és genomikai vizsgálatok
SUMMARY
Experimental dermatological research has been carried
out for several decades at the Department of Dermatology
and Allergology, University of Szeged, where our main fo-
cus is to uncover the pathogenesis of selected skin diseases
and to develop new therapeutic methods to treat them. Du-
ring these years, with the support of Prof. Dr. Attila Dobozy,
our Department has gained a considerable national and in-
ternational recognition. As a result, one of the most impor-
tant milestones and also the recognition of this work was the
establishment of the MTA-SZTE Dermatology Research Gro-
up, where clinicians collaborate with researchers to achie-
ve our goals. During these years we have successfully es-
tablished a collaboration among the three major tasks of our
Department: research, education and patient care, and this
synergy resulted in a solid foundation for a professional work.
Key words:
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A Szegedi Tudományegyetem Bőrgyógyászati és Aller-
gológiai Klinikáján a hetvenes években indult a kísérletes bőr-
gyógyászati tevékenység. Ebben az időszakban ez nem pusz-
tán magyar, de európai viszonylatban is úttörő vállalkozás-
nak számított, hiszen nem sok olyan intézmény létezett ek-
koriban, ahol a betegellátás, és a jövő orvos generációjának
képzése mellett kísérletes kutatási tevékenységet is folytat-
tak egyazon intézmény falain belül. A cél összetett volt. Egy-
részt a betegellátás során felmerülő kérdésekre és problémákra
célzott, tudományos igényességgel elkészített válaszokat sze-
rettünk volna adni, melynek során az egyes betegségek pon-
tos okát, illetve az alkalmazott terápiás eljárások hatásme-
chanizmusát is meghatároztuk. Ebben a munkában iskola-
teremtő szerepe volt Prof. Dr. Dobozy Attilának, aki mun-
katársaival mindezek alapját megteremtette. Tevékenysége
eredményeképpen a Szegedi Bőrklinika olyan tudományos
műhellyé vált, ami hazai és nemzetközi viszonylatban is je-
lentős elismertségre tett szert az elmúlt években. 
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A keratinociták immunfunkcióinak, 
valamint a kután mikrobiom és a hámsejtek
kölcsönhatásának vizsgálata
A 80-as években indultak azok a vizsgálatok, melyek fel-
vetették, hogy hámsejtjeink nem pusztán passzív elhatáro-
ló funkciót látnak el bőrünkben, hanem képesek a külső kör-
nyezetben található veszélyforrások felismerésére, és elle-
nük aktív védőfolyamatok indítására is. Ekkoriban a Szegedi
Tudományegyetem Bőrgyógyászati és Allergológiai Klini-
káján működő kutatólaboratóriumban a Dobozy Attila, Csa-
tó Miklós, Simon Miklós és Hunyadi János nevével fémjel-
zett munkacsoport először írta le azt, hogy a keratinociták
önállóan is képesek egyes patogén mikroorganizmusok, pél-
dául a Candida albicans humánpatogén gomba elpusztítá-
sára (1–5). 
A 2000-es évek elején az induló Dermatológiai Kutató-
csoportban ezeket a vizsgálatokat különféle mikrobiális ere-
detű anyagok (lipopoliszacharid – LPS, peptigoglikán – PGN)
hatásának vizsgálatára is kiterjesztettük. Részletesen ele-
meztük az általuk kiváltott veleszületett immun- és gyulla-
dásos folyamatokat keratinocitákban és szebocitákban (6,8).
Megmutattuk, hogy hasonló folyamatokat a bőr természe-
tes mikroflórájának tagjai, többek között a Cutibacterium ac-
nes baktérium (C. acnes, korábbi nevén Propopnibacterium
acnes, P. acnes) is indít (8), amely opportunista patogénként
mikrobiális diszbiózis eredményeképpen szerepet játszhat az
acne kialakulásában is (9). 
Az elmúlt években kimutattuk, hogy a különböző filo-
genetikai csoportokba tartozó C. acnes törzsek eltérő növe-
kedési sajátságokat mutatnak, és különböző mértékben ké-
pesek a keratinocitákra ható molekulák, többek között az ana-
erob fermentációs folyamatokból származó rövid szénlán-
cú zsírsavak (short chain fatty acid – SCFA), például pro-
pionsav, valamint citotoxikus hatást kifejtő lipázok, szekretált
pórusképző toxinok (pl. CAMP faktor) termelésére (10). Mun-
kánk során azt is igazoltuk, hogy a C. acnes baktérium au-
tofág folyamatokat is indít keratinocitákban (11). Eredmé-
nyeink szerint a C. acnes baktérium az epidermisz barrier ál-
lapotát is befolyásolhatja. Kis dózisban elősegíti a stabil bar-
rier kialakulását és fenntartását, fokozott növekedése hatá-
sára azonban a barrier állapota romlik (12). Negatív szabá-
lyozó molekulákat (TNIP1, TNFAIP3) is azonosítottunk, me-
lyek a C. acnes kiváltotta immunaktiváció kontrollálásában
vehetnek részt. A TNIP1 molekula esetében igazoltuk,
hogy az acne terápiájában használt retinoidok ezen molekula
szintjének szabályozásával, a veleszületett immunfolyama-
tok közvetlen gátlása révén is kifejtik hatásukat (13). A be-
mutatott eredmények jelentősen hozzájárultak a bőrsejtek és
a kután mikrobiom közötti összetett kapcsolatrendszer
egyes elemeinek megismeréséhez.
A pikkelysömör patogenezisének 
vizsgálata
A Dermatológiai Kutatócsoport indulásával kaptak nagy
hangsúlyt a pikkelysömör betegség patognezisének megis-
merésére irányuló kutatásaink. Ezek alapjául az a korábbi
megfigyelés szolgált, hogy a betegek tünetmentes bőréből
származó keratinociták fokozott növekedést mutattak a
pikkelysömörös aktivált T-sejtek felülúszójával történő ke-
zelésre, míg az egészséges donorokból származó sejtek ese-
tében ez a jelenség nem volt megfigyelhető (14). A fokozott
sejtproliferáció kialakításában a D ciklineknek központi sze-
repét igazoltuk (15,16). 
Megközelítésünk, melynek során a betegek makroszó-
posan egészségesnek tűnő, tünetmentes bőrét vizsgáltuk el-
tért a kutatások akkori trendjétől, az elmúlt évek sikerei azon-
ban igazolták a gondolatmenetünk helyességét. A nem lé-
ziós bőr sajátosságainak vizsgálatára a magyarországi kí-
sérletes dermatológiai kutatások történetében az elsők kö-
zött alkalmaztunk nagyskálájú genomikai vizsgálatokat (dif-
ferential display, cDNS microarray, proteomikai vizsgála-
tok) (17–19).
Az egyik azonosított molekula egy nem kódoló RNS-nek
bizonyult, ami különböző stresszhatásokra fokozott exp-
ressziót mutatott, ezért a PRINS (Psoriasis-susceptibility
Related RNA gene Induced by Stress) nevet adtuk neki (20).
Az elmúlt években sok adatot szereztünk a pikkelysömör
patogenezisében betöltött szerepéről. PRINS csendesített
sejtekben nagyskálájú cDNS miroarray vizsgálatokkal in-
terakciós partnereit azonosítottuk (G1P3, nucleophos-
min), melyek a sejtek programozott sejthalál (apoptotikus),
osztódási és differenciációs folyamataiban vesznek részt
(21,22). Újabb vizsgálataink szerint a PRINS RNS im-
munaktiváció során különféle gyulladásos molekulák,
többek között az IL-6, IL-23 CCL5 szintjét közvetlenül is
szabályozza szekvencia specifikus fizikai kölcsönhatás ál-
tal (23).
A pikkelysömör patogenezise során specifikus multi-
protein komplexek, úgynevezett inflammaszómák aktivá-
ciója is bekövetkezik, mely folyamatok szabályozásában az
általunk azonosított CARD18 molekula játszik központi sze-
repet (24). 
Egy másik, a korai nagyskálájú génexpressziós vizsgá-
latokban azonosított gén a fibronektin (FN) EDA motívumot
(EDA+) hordozó úgynevezett onkofötális formája volt,
mely fokozott expressziót mutatott a pikkelysömörös tü-
netmentes mintákban az egészséges epidermisszel össze-
hasonlítva. Kísérleteinkkel igazoltuk, hogy az érett EDA és
az EDA+ FN aránya összefügg a keratinocita proliferáci-
ós/differenciációs folyamatok szabályozásával (17). Funk-
cionális cDNS microarray vizsgálataink végül több olyan gént
is azonosítottak (PPIG, LUC7L3, SFRS18), melyek a sej-
tekben zajló mRNS érési folyamatok résztvevői (25,26).
A pikkelysömörös tünetmentes bőrben a dermo-epider-
mális határ (dermo-epidermal junction, DEJ) területén szá-
mos gén és fehérje termékük expressziója változik az
egészséges bőrhöz viszonyítva (FN, EDA+ FN, α5β1 in-
tegrin). Az eltérő szabályozás hátterében a STAT1 transzk-
ripciós faktor aktivációjának eltéréseit igazoltuk (27).
A legújabb proteomikai vizsgálatainkban az egészséges,
a pikkelysömörös tünetmentes, és a tünetes bőr fehérje kész-
letét hasonlítottuk össze (19). Számos olyan fehérjét azo-
nosítottunk, melyek kifejeződése eltér a tünetmentes bőrben,
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és szerepüket tekintve az extracelluláris mátrix (ECM) ki-
alakításában fontosak (28).
Immuninformatikai kutatások: 
új megközelítés immunmediált betegségek
vizsgálatára
Klinikánkon 2012-ben indult az Immuninformatikai ku-
tatócsoport. Mélyre ható bioinformatikai vizsgálataink a pik-
kelysömör kialakulásában részvevő különböző mechaniz-
musok vizsgálatával kezdődtek. Online elérhető adatbázisok
adatait felhasználva sejten belüli hálózatokat modellez-
tünk, és sikerült több olyan fehérjét azonosítanunk, amelyek
fontos szerepet játszanak a betegség kialakulásában, és ál-
talunk kifejlesztett algoritmus alkalmazásával potenciálisan
hatékony gyógyszereket tudtunk azonosítani (29,30). 
A humán leukocita antigén (HLA) molekulákat kódoló gé-
nek bioinformatikai vizsgálatával kimutattuk, hogy  bizonyos
HLA variánsok a többinél sokkal több, eltérő epitópot ké-
pesek megkötni (31). Ezek olyan területeken terjedtek el, ahol
sok eltérő kórokozó faj található, így az ott élők immun-
rendszere képessé válik a környezetben található mikrobák
hatékony felismerésére és elpusztítására (32). 
Az ezredforduló környékén elterjedő nagyskálájú ex presszi-
ós, szekvenálásos és genomi vizsgálatok eredményeképpen né-
hány év alatt olyan mennyiségű adat halmozódott fel, ami új
kihívások elé állította az élettudományok területén dolgozó ku-
tatókat. Az Immuninformatikai munkacsoport megalakulásával
intézményünk falain belül is megteremtődött a lehetősége an-
nak, hogy kísérletes bőrgyógyászati kutatásainkat modern, bio-
informatikai vizsgálatokkal egészítsük ki.
Őssejt kutatások: új megközelítés 
immunmediált betegségek kutatására 
és a regeneratív medicinában
Az utóbbi évtized egyik legintenzívebben kutatott tudo-
mányterülete az őssejt biológia. Ezek olyan pluripotens sej-
tek, amelyek képesek más sejtekké, szövetekké differenciá-
lódni. A felnőtt szervezetben kiemelt szerepük van a szervezet
homeosztázisában, a szövetek és a szervek regenerációjában.
Az emberi szervezetben az őssejtek számának csökkenése,
vagy valamilyen funkciójuk elvesztése betegségek kialaku-
lását eredményezheti. A felnőtt szervezetben: a hematopoi-
etikus és a mesenchymális őssejtek (MSC) találhatók meg.
Az MSC-k jelentős differenciálódási potenciállal, és speci-
ális immunszupresszív sajátságokkal rendelkeznek, és szin-
te minden szövetünkben megtalálhatóak. Legnagyobb meny-
nyiségben azonban a zsírszövetből izolálhatók. A 2018-ban
alakuló Regeneratív Medicina és Celluláris Farmakológiai Ku-
tató Laboratórium vizsgálatainak középpontjában a MSC szö-
vetregenerációs képességének és immunológiai tulajdonsá-
gainak a vizsgálata áll ép, és kóros körülmények között, kü-
lönös tekintettel a sebgyógyulásra és a neovaszkularizációs
folyamatokra, illetve ezeket a sejteket kívánjuk felhasznál-
ni mesterséges szövetek létrehozására is. 
Munkánk során több szöveti eredetű őssejt esetében ki-
mutattuk, hogy sebzés, gyulladás és patogén infekció ese-
tén a MSC a sejtadhézióban fontos sejtfelszíni molekuláikat
megváltoztatják (ICAM-1, α5-integrin), a sebeket aktív mig-
rációval zárják, nagy mennyiségű IL-6 és IL-8 citokineket
szekretálnak, ugyanakkor az epithel és más sejtekre jellem-
ző gyulladásos (TNFα, IL-1α stb.) citokinek nem jelennek
meg (33–35). 
Molekuláris genetikai kutatások: 
genodermatózisok vizsgálata
A kutatások ezen irányvonala 2010-től indult az MTA-
SZTE Dermatológiai Kutatócsoporton belül. Ezen kutatá-
sok bázisát az SZTE Bőrgyógyászati és Allergológiai
Klinika Gyermekbőrgyógyászat Szakrendelése jelenti,
amely regionális központként működik. A munkacsopor-
tunk fő tudományos érdeklődési területe az újszülöttkori bőr-
gyógyászati betegségek prevalenciájának és patogenezisének
vizsgálata, köztük kiemelt hangsúlyt kap a genodermató-
zisok kutatása az SZTE Orvosi Genetikai Intézetének
közreműködésével. A veleszületett hólyagos betegségek-
ben és elszarusodási zavarokban szenvedő újszülöttek
gondozását, klinikai és genetikai diagnosztizálást, család-
fakutatását, emellett számos egyéb genodermatózis szűré-
sét végezzük (36–41). 
A genodermatózisok többségének ugyan specifikus, a min-
dennapi bőrgyógyászati gyakorlatban elérhető oki terápiája
még nincs, de a pontos klinikai besoroláshoz és a genotípus-
fenotípus korrelációs vizsgálatokhoz elengedhetetlen a pon-
tos genetikai eltérés beazonosítása (42,43). Kutatásaink szá-
mos genodermatózist foglalnak magukba, ezek közül az egyik
kiemelt irányvonal, a Brooke-Spiegler szindróma (BSS), egy
autoszómális domináns öröklődésmenetű, a bőrfüggelékek tu-
morainak – cylindromák, trichoepitheliomák és/vagy spira-
denomák – előfordulásával járó ritka, monogénes bőrbeteg-
ség (43). A BSS szindróma hátterében egy deubiquitináz en-
zimet kódoló gén, a cylindromatosis (CYLD) gén mutációi
állnak, melyek azonban emellett további két monogénes bőr-
betegség, a familiáris cylindromatosis (FC), és a multiplex fa-
miliáris trichoepitheliomatosis 1-es típusának (MFT1) ki-
alakulásáért is felelnek. A három kórkép esetében azonban
igazolódott, hogy ezek nem önálló entitások, hanem ugyan-
azon kórkép eltérő súlyosságú variánsai (43). 
Az örökletes betegségek genetikai identifikálása kiemelt
jelentőségű napjainkban: a betegségek pontos klinikai
klasszifikációja mellett érdemi információt kapunk a kór-
kép prognózisáról, lefolyásáról, patomechanizmusáról és
a későbbiekben új kezelési eljárások fejlesztéséhez is je-
lentősen hozzájárulhat.
Összefoglalás
A szegedi Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinikán
több évtizede folyik klinikai, és klinikailag orientált
alapkutatási tevékenység, mellyel jelentősen hozzájárul-
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tunk az itt kutatott betegségek kiváltó okainak és pato-
genezisének, valamint az alkalmazott kezelési módszerek
pontos hatásmechanizmusának megértéséhez. Az elmúlt
évtizedekben a kutatás, oktatás, betegellátás egységének
megteremtésével a szegedi Bőrgyógyászati és Allergológiai
Klinikán egy szilárd alapokon álló szakmai műhely ala-
kulhatott ki.
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